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Increased intestinal glucose absorption and
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vsl．95±0．30mmol／1；OLETF vs LETO p＜0．005）、120分でも有意に高値であった。OGTTでのブ
ドウ糖及び0ⅩTでのキシロースの血中濃度の上昇は、フロリジン同時投与でほぼ完全に抑制され
た。IVXTを用いた血中キシロース半減期は両ラットで差がなかった。OLETFラットの小腸は、
LETOラットに比較して湿重量で1．27倍、管腔面積で1．37倍と過形成を示した。更に組織学的検討
でもOLETPラットの空腸、回腸における陰寓・絨毛高はLETOラットに比べ有意に高値であった。
OLETFラットの空腸、回腸でのSGLTlのmRNA含量は、LETOラットと比較して1．6倍であった。
【考　察】
OLETFラットの0ⅩTでは、LETOラットに比較し血中キシロース濃度が有意に上昇し、またIVXT
による血中キシロース消失速度に両ラット間で差がなかったことから、キシロースの吸収元進が存
在すると考えられた。更に、キシロースの吸収がブドウ糖と同様にフロリジンで抑制されたことか
ら、SGLTlを介する糖吸収の克進が示唆された。一方、別の2塑糖尿病モデルであるZuckerラッ
トでは、負荷後高血糖に肝糖放出の克進が関与すると報告されているが、OLETFうットの空腹時
インスリン濃度や高インスリンクランプ下での糖利用率がLETOラットに比較して差がなく、更に
グルカゴン濃度にも差がないと報告されていることから、01－ETFラットの負荷後高血糖に肝糖放
出の克進が関与しているとは考えにくい。したがって、小腸過形成およびSGLTlmRNA畳の増加
に伴う糖吸収の元進が、このラットにおける負荷後高血糖に重要な役割を果たしていることが示唆
された。
【結　論】
糖尿病発症以前の6過齢のOLETFラットは小腸の過形成およびSGLTlmRNA含量の増加を示し、
ブドウ糖吸収能の元進していることが明らかとなった。これらの結果は、2型糖尿病発症過程にお
いて重要とされるインスリン抵抗性や高インスリン血症に先行して小腸からのブドウ糖吸収の元進
が存在し、食後高血糖を引き起こし得ることを示している。
論文審査の結果の要旨
本論文は、小腸からの糖吸収の元進が糖尿病発症に関与する可能性を明らかにするため、2型糖
尿病モデルであるOtsukALong－Evans TokushimaFattyラット（OLETF）の糖尿病発症前期におい
て、小腸のブドウ糖吸収能とSGLTlmRNA発現を検討したものである。
6週齢のOLETFは、インスリン分泌不全・抵抗性を示さないことを確認した。ブドウ糖経口負
荷後に高血糖を示し、糖吸収の元進が示された。またキシロース経口負荷後の血中のキシロース濃
度が上昇した。ブドウ糖とキシロースの血中濃度の上昇はSGl。Tlの阻害剤であるフロリジンで抑
制された。また0工．ETFでは、キシロースの血中消失速度の遅延はなく、小腸からのブドウ糖吸収
能が克進していると考えられた。
OLETFでは小腸の過形成とSGLTlmRNAの含量は増加しており、これらが糖吸収元進に関連し
ている可能性を示した。
本研究は糖尿病発症に関して小腸における糖吸収の重要性を示唆したものであり、博士（医学）
の学位論文として価値あるものと認める。
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